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Im  Fo k u s : M a l i g n e  Tumo r e n  d e r  H a u t
Die Systemtherapie des Melanoms hat sich in den
letzten Jahren stark verändert. Früher wurden in klini-
schen Studien meist Chemotherapeutika untersucht,
daneben Multi kinaseinhibitoren und Immunthera-
peutika, welche nahezu keinerlei Überlebensvorteil
zeigten. Dann bewiesen neue Wirkstoffe, Immunthe-
rapeutika und Kinaseinhibitoren, in klinischen Stu-
dien überraschende Wirksamkeit; sie stehen heute in
der klinischen Praxis zur Verfügung. 
Die neuen therapeutischen Optionen
Die Immuntherapie wirkt über Antikörper, die an im-
munologische Kontrollpunkte, sogennante Check-
points, binden, um so die T-Zell-Aktivierung zu ver-
stärken. Zur Immuntherapie gehören der CTLA-4-
Antikörper Ipilimumab sowie die Anti-PD1 Antikör-
per Nivolumab und Pembrolizumab. Diese Thera-
pien haben beim fortgeschrittenen Melanom er-
staunliche Wirksamkeit gezeigt. Kinaseinhibitoren
wie BRAF-Inhibitoren (Vemurafenib, Dabrafenib und
Encorafenib) allein oder in Kombination mit MEK-In-
hibitoren (Cobimetinib, Trametinib und Binimetinib)
(1, 2) sowie Immuntherapien zeigen beeindruckende
Antitumortaktivität (3–9). Immuntherapie und
Kinase inhibitoren sind inzwischen zu den tragenden
Elementen der Systemtherapie beim metastasierten
Melanom geworden. Chemotherapien wie Dacar -
bazin oder platinhaltige Therapien werden nur noch
als letzte Möglichkeit nach Ausschöpfung aller ande-
ren Therapieoptionen angesehen oder zur Über-
brückung zwischen anderen Therapieoptionen ver-
wendet.
Mutationsanalyse vor Therapiestart
Vor Therapiestart sollte eine Mutationsanalyse für die
BRAF-V600-Mutation aus Tumorgewebe des Patien-
ten erfolgen. Wenn möglich, sollte das Gewebe aus
einer oberflächlichen Lymphknoten- oder einer
Hautmetastase entnommen werden. Bei Patienten
mit BRAF-Wildtyp können weitere molekularbiologi-
sche Tests für NRAS-, c-Kit- GNA11- und GNAQ-Mu-
tationen erfolgen, um Patienten der richtigen Sys-
temtherapie beziehungsweise einer klinischen Stu-
die zuordnen zu können. Mukosale Melanome sowie
Melanome vom akrolentiginösen Typ (ALM) weisen
häufig c-Kit-Mutationen auf. Uveale Melanome zei-
gen GNA11- oder GNAQ- Mutationen. Eine Phase-II-
Studie bei Patienten mit metastasiertem Melanom
mit einer NRAS-Mutation belegte, dass NRAS-mu-
tierte Patienten von einer Therapie mit MEK-Inhibito-
ren profitieren können (10). Die zusätzliche Analyse
der PD-L1-Expression im Tumorgewebe hilft, die Pa-
tientenpopulation, die von einer Anti-PD1-Therapie
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ABSTRACT
Systemic therapy in metastatic melanoma
The systemic therapy of advanced melanoma has changed rapidly in the last
few years. Kinase inhibitors, including BRAF- and MEK-inhibitors, and immune
therapy, including Anti-CTLA-4 and Anti-PD1 antibodies, have shown considera-
ble increase of progression free and overall survival and thus have contributed
to a better quality of life for patients with metastastic melanoma. The best se-
quence of these therapies remains to be determined in further studies. Chemo-
therapy is considered a last resort in melanoma and is only used after progres-
sion on all other treatment options.
Keywords: metastastic melanoma, BRAF inhibitors, MEK inhibitors, CTLA-4
antibodies, PD-1 antibodies
Abkürzungen:
CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Protein 4
(cytotoxic t-lymphocyte-associated protein 4)
PD-1 Programmed Cell Death Protein 1
PD-L1 Programmed Death Ligand 1
profitiert, weiter zu definieren. Sie ist jedoch nicht ge-
eignet, um eine Selektion von Patienten für die The-
rapie vorzunehmen (9, 11).
Erstlinientherapie
Die Richtlinien für die Erstlinientherapie des metasta-
sierten Melanoms werden derzeit diskutiert. Sinn-
volle Ansätze umfassen die Therapie mit Anti-PD1-
Antikörpern und bei BRAF-mutierten Melanomen
die Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitoren.
BRAF- und MEK-Inhibitor-Kombinationen erreichen
hohe Ansprechraten (70%) sowie ein schnelles An-
sprechen mit rascher Symptomkontrolle. Das medi-
ane progressionsfreie Überleben liegt bei zirka 12
Monaten (8, 12). Anti-PD1-Antikörper und (in einem
geringeren Ausmass) Ipilimumab zeigen geringere
Ansprechraten, wobei aber dafür viele Patienten ein
dauerhaftes Ansprechen zeigen (13).
Bei Patienten mit BRAF-Wildtyp-Melanom ist Ipilimu-
mab die Standardtherapie. Diese basiert auf einem
Überlebensvorteil mit einer um zirka 10% höheren
Überlebensrate nach 1, 2 und 3 Jahren verglichen mit
Dacarbazin (14, 15). Basierend auf kürzlich publizier-
ten Ergebnissen von randomisierten Studien, die
Anti-PD1-Antikörper mit Ipilimumab vergleichen,
sind Anti-PD1-Antikörper die bevorzugte Erstlini-
entherapie bei Patienten mit BRAF-Wildtyp-Mela-
nom (13). Diese Therapien zeigen auch bei Patienten
mit BRAF-mutiertem Melanom Wirksamkeit (16).
Anti-PD1-Antikörper sind auch als Zweitlinienthera-
pie nach Ipilimumabversagen empfohlen (17). 
Anti-PD1-Antikörper 
Derzeit ist in der Schweiz der Anti-PD1-Antikörper
Pembrolizumab nur als Zweitlinientherapie nach Ipili-
mumab und bei BRAF-mutierten Patienten nach
BRAF- oder MEK-Inhibitor zugelassen, während der
Anti-PD1-Antikörper Nivolumab in der Schweiz noch
nicht zugelassen ist.
Nivolumab wurde in einer doppelblind randomisier-
ten klinischen Studie bei BRAF-Wildtyp-Melanom
mit der Referenz-Chemotherapie Dacarbazin vergli-
chen. Die Studie zeigte eine 1-Jahr-Überlebensrate
von 72,9% im Nivolumab-Arm, verglichen mit 42,1%
im Dacarbazin-Arm (Risikoquotient für Tod 0,42,
p < 0,001) (9). 
Aufgrund des ausgezeichneten Sicherheitsprofils von
Nivolumab und Pembrolizumab ergibt sich ein vorteil-
haftes Risiko-Nutzen-Verhältnis. Zu den häufigsten Ne-
benwirkungen gehören Fatigue, Pruritus und Nausea.
Beide Moleküle wurden in einem Zweitliniensetting
nach Ipilimumab mit Standardchemotherapien vergli-
chen. Dabei zeigte sich eine gute Wirksamkeit mit ei-
nem verlängerten progressionsfreien Überleben und
besseren Ansprechraten als bei Chemotherapie (17).
Die Gabe von Pembrolizumab (10 mg/kg Körperge-
wicht alle 2 oder 3 Wochen) wurde in einer randomi-
sierten, klinischen Studie mit Ipilimumab verglichen.
Das progressionsfreie Überleben nach 6 Monaten
betrug zirka 47% unter Pembrolizumab, unabhängig
von der Dosierung, verglichen mit 26,5% unter Ipili-
mumab (Risikoquotient für Progression der Erkran-
kung 0,58, p < 0,001 für Pembrolizumab alle 2 bzw. 3
Wochen versus Ipilimumab). Die geschätzten 12-Mo-
nats-Überlebensraten lagen bei etwa 70% für Pem-
brolizumab verglichen mit rund 58% unter Ipilimu-
mab. Die Ansprechraten betrugen zirka 33% bei
Pembrolizumab verglichen mit 11, 9% bei Ipilimumab
(13) (Abbildung).
Kombinationen mit Ipilimumab
In einer doppelblinden, prospektiven, randomisierten
Studie wurde Nivolumab mit Ipilimumab sowie mit
der Kombination Nivolumab/Ipilimumab verglichen.
Der Anti-PD1-Antikörper Nivolumab zeigte allein
und in Kombination ein verbessertes progressions-
freies Überleben (Ipilimumab 2,9, Nivolumab 6,9,
Kombination 11,5 Monate) und verbesserte An-
sprechraten. Die PD-L1-Expression war in dieser Stu-
die ein relevanter Biomarker: In der PD-L1-positiven
Patientengruppe zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied im progressionsfreien Überleben zwischen Ni-
volumab versus Nivolumab/Ipilimumab in Kombina-
tion. Die Studie hatte nicht genug Aussagekraft, um
zwischen der Wirksamkeit von Nivolumab und der
Ipilimumab/Nivolumab-Kombination zu unterschei-
den. Die klinischen Implikationen dieser Studie, in-
klusive der Überlegenheit der kombinierten Anti-
PD1/Anti-CTLA-4 versus sequenzieller Anti-PD1/Anti-
CTLA-4 Therapie, bleiben offen, bis die Überlebens-
daten publiziert sind (11). 
BRAF- und MEK-Inhibitoren
Bei Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation mit sym-
ptomatischen Metastasen beziehungsweise grosser
Tumormasse ist die Kombination eines BRAF- und
MEK-Inhibitors eine wirkungsvolle Therapieoption
sowohl in der Erst- als auch als Zweitlinientherapie. In
der Regel zeigen Patienten unter Kinaseinhibitoren
ein rasches Ansprechen und eine Verbesserung der
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Abbildung: Patient vor (links) und nach 8 Zyklen Pembrolizumab (rechts). 
Die Bilder wurden freundlicherweise von der Klinik für Nuklearmedizin des
Universitätsspital Zürich zur Verfügung gestellt.
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Lebensqualität (8, 10, 12, 16). Kinaseinhibitoren
 werden in der Regel gut toleriert. Zu den Nebenwir-
kungen gehören unter anderem Übelkeit, Diarrhö,
Exanthem, Fotosensitivität, das Auftreten von epi -
thelialen Hauttumoren, Verringerung der linksventri-
kulären Auswurffraktion sowie ophthalmologische
Nebenwirkungen wie Chorioretinopathie.
Therapiesequenz in der Diskussion
Es gibt noch keine ausreichenden Daten, um die Ent-
scheidung bezüglich der Sequenz von Checkpoint-
Inhibitoren und Kinase-Inhibitor-Kombinationen bei
Patienten mit BRAF-mutiertem fortgeschrittenem
Melanom zu erleichtern. Neue Daten deuten darauf
hin, dass die BRAF-Inhibition nach Immuntherapie
wirkungsvoll ist. Zudem zeigen Checkpoint-Inhibito-
ren wie Anti-CTLA-4- und Anti-PD1-Antikörper auch
bei Patienten Wirksamkeit, die Progression unter
Kinaseinhibitortherapie zeigten. Patienten mit hoher
LDH, einem ECOG 3–4 und Stadium M1c zeigen im
Allgemeinen ein schlechteres Ansprechen und eine
niedrigere Gesamtüberlebensrate sowohl bei Therapie
mit Kinaseinhibitoren als auch bei  Immuntherapie (18). 
Kinaseinhibitoren, Ipilimumab und/oder Anti-PD1-
Antikörper können auch bei symptomatischen Hirn-
metastasen sicher eingesetzt werden und zeigen zu-
dem im Gehirn signifikante Wirksamkeit (19–21). Bei
einer teilweisen Krankheitskontrolle unter systemi-
scher Therapie ist eine stereotaktische Bestrahlung
von progressiven Hirnmetastasen sinnvoll. 
Neue Entwicklungen und ältere
Referenzmedikamente
Angesichts der stetigen Entwicklungen und des
raschen medizinischen Fortschritts gibt es immer wie-
der neue experimentelle Therapieoptionen für Patien-
ten mit fortgeschrittenem metastasiertem Melanom,
wie zum Beispiel kombinierte Therapien mit Anti-
CTLA-4- und Anti-PD1-Antikörpern, intraläsionale
 Therapien und Therapien mit sogenannten «small
molecules». Aus diesem Grund sollten Patienten, wenn
möglich, an zertifizierte Hautkrebszentren überwiesen
werden, die klinische Studien anbieten. Eine Übersicht
über neuere Systemtherapien gibt die Tabelle.
Wenn keine klinischen Studien zur Verfügung stehen
und die Therapie mit Kinaseinhibitoren respektive
Immuntherapie nicht möglich ist, stellen Zytostatika
wie Dacarbazin (DTIC), Temozolomid, Taxane, Fote-
mustin, Platinderivate sowie Zytokine (Interferone,
Interleukin-2) oder Kombinationen eine Therapieop-
tion dar. DTIC wird nach wie vor als Referenzmedika-
ment bei Melanom angesehen. Bei aggressivem me-
tastasiertem Melanom können Paclitaxel und
Carboplatin oder Cisplatin, Vindesin und DTIC kom-
biniert werden («multi-agent chemotherapy»). Dies
kann bei einigen Patienten zu meist kurz anhalten-
dem partiellem Ansprechen und/oder zu einer Stabi-
lisierung der Erkrankung führen. Polychemothera-
pien zeigen im Vergleich zu Monochemotherapie
eine höhere initiale Krankheitskontrolle, jedoch kei-
nen Vorteil im Gesamtüberleben. 
Interdisziplinäre Optionen
Bei Patienten mit gutem Performance Status und iso-
lierten Organmetastasen kann die operative Entfer-
nung der viszeralen Metastasen diskutiert werden.
Das Ziel der operativen Entfernung ist die R0-Resek-
tion.
Die palliative Radiotherapie sollte bei symptomati-
schen Hirnmetastasen erwogen werden, ebenso bei
schmerzhaften Knochenmetastasen. Bei Hirnmeta-
stasen wird die stereotaktische Radiotherapie im Ver-
gleich zur Ganzhirnbestrahlung bevorzugt (22). 
Fortgeschrittene Melanompatienten sollten stets im
Rahmen eines interdisziplinären Tumorboards an ei-
nem zertifizierten Tumorzentrum besprochen wer-
den, um die für den Patienten bestmögliche Thera-
pie festzulegen.
Personalisierte Medizin
Biomarker wie Mutationen (BRAF, NRAS, c-Kit) sind
heutzutage für das korrekte Management des fort-
geschrittenen malignen Melanoms unerlässlich. Zu-
sätzliche Mutationen sowie die gesamte Rate von
 Mutationen im Tumor könnten in naher Zukunft als
weitere prädiktive molekulare Marker dienen. Die
neuen Daten über die Wirksamkeit von Anti-PD1-An-
tikörpern bei PD-L1-positivem metastasiertem Mela-
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Tabelle:
Neue Systemtherapien bei Melanom und ihre Dosierungen
Kinaseinhibitoren
BRAF-Inhibitoren
Vemurafenib (Zelboraf®) 960 mg p.o. 2 x täglich
Dabrafenib (Tafinlar®) 150 mg p.o. 2 x täglich
Encorafenib 200 bis max. 450 mg p.o. 1 x täglich
MEK-Inhibitoren
Cobimetinib (Cotellic®) 60 mg p.o. 1 x täglich an 21 aufeinanderfolgenden
Tagen (Tag 1 bis 21) danach folgt eine 7-tägige
Pause (Tag 22 bis 28)
Trametinib (Mekinist®) 2 mg p.o. 1 x täglich
Binimetinib 45 mg p.o. 2 x täglich
Immuntherapie
CTLA-4-Antikörper
Ipilimumab (Yervoy®) 3 mg/kg i.v., alle 3 Wochen für insgesamt 4 Dosen
PD-1-Antikörper
Pembrolizumab (Keytruda®) 2 mg/kg i.v., alle 3 Wochen bis zur Krankheits-
progression bzw. bis zum Auftreten unzumut-
barer Toxizitätserscheinungen 
Nivolumab (Opdivo®) 3 mg/kg i.v. alle 2 Wochen bis zur Krankheits-
progression bzw. bis zum Auftreten unzumut-
barer Toxizitätserscheinungen
nom zeigen, dass der PD-L1-Status vielleicht bald bei
der Auswahl der Patienten für eine Immuntherapie
relevant sein könnte (11). Der PD-L1-Status wird im-
munhistochemisch bestimmt und gibt das Vorhan-
densein von T-Zellen im Tumor an.  
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Me r k p u n k t e
  Patienten mit metastasiertem Melanom im Stadium IIIC/IV sollten stets
in einem interdisziplinären Tumorboard besprochen werden, um die syste -
mischen Therapieoptionen sowie in Frage kommende klinische Studien zu 
besprechen.
  Bei Patienten mit BRAF-Wildtyp ist in der Schweiz Ipilimumab als Erst -
linien therapie zugelassen. Anti-PD1-Antikörper sind derzeit nur als Zweit -
linien therapie zugelassen.
  Bei BRAF-V600-mutierten Melanomen mit hohem Tumorload führen
Kinaseinhibitoren in der Regel zu einem schnellen Ansprechen und einer
 raschen Besserung der Lebensqualität.
  Die Chemotherapie spielt in der Therapie des fortgeschrittenen Melanoms
eine untergeordnete Rolle und wird nur noch nach Versagen der anderen
Therapieoptionen respektive zum Bridging zwischen Therapien verwendet.
